







AgNTf2を用いたピロロインドール 3a 位の 
新規修飾法の開発と天然物合成への応用 











1. 二重リバースプレニル化反応を鍵とする多環性アルカロイド amauromine 類の全合成 
【背景】 (–)-Amauromine (1) は、1984 年、Amauroascus 属の子嚢菌






【結果】トリプトファンから 6 工程で合成したジブロモピロロインドリン 2 に対し、既存のリバー
スプレニル化反応の条件に付したが、目的物 3 は全く得られなかった。検討の結果、
DTBP(2,6-di-tert-butylpyridine)と MS4Å 存在下、AgNTf2と i-Pr3基を有するプレニルケイ素試薬で処
理すると、目的のリバースプレニル化体 3 を良好な収率で得た。開発した本反応により、既存法で
は困難であった複雑な 7 環性構造を有する基質 3 の化学修飾が可能となった。最後に、加熱条件下、
2 つの Boc 基を除去し、(–)-epiamauromine(4)の全合成を達成した。また同様に、縮環部位の立体化


























銀試薬の有する適度な-Lewis 酸性により、アルキン部位の求電子性の向上と続く 5-endo 環化を経
て、対応するインドール 7 が一挙に得られると期待した。 
 
 はじめに、トリプタミンから合成可能な 3 環性ブロモピロロインドリン 12 をモデル基質とし、初
期検討を行った。アセトニトリル溶媒中、3 当量の 2-エチニルアニリン存在下、AgNTf2で処理した
ところ、予期した 1 段階目の求核付加が進行し、アニリン中間体 14 の生成を確認した。その後の
昇温によって 2 段階目の環化が進行し、目的のインドール 15 を低収率で得た。続いて、生じる Tf2NH
の捕捉剤として 2,6-di-tert-butylpyridine(DTBP)を添加したところ、系中の複雑化が抑制され、望みの
インドール 15 の収率が中程度で得られた。さらに系中の水を除くため MS4Å を加えたところ、74%
と最も良い収率で 15 を与えた。また、銀試薬を 1.5 当量に減じた場合においても、反応時間の延長
により 73%と同等の収率を与えた。なお、中間体 14 は単離する必要がなく、温度の制御のみで 1
段階目の求核置換反応と 2 段階目の環化反応を連続的に進行させることが可能であった。 
 
 最適条件を確立したので、本反応の基質一般性を検討した。種々のブロモピロロインドリン 16
に対し、2-エチニルアニリン 17 存在下、AgNTf2で処理したところ、立体的に混んだ 3a 位での炭素
窒素結合形成と昇温を契機とする 5-endo-dig 環化が連続的に進行し、インドール 19 を得た。高い官
能基共存性を有する本手法により、既存法では適用困難な基質へのインドール導入が可能となった。 
  3. 二量体型ピロロインドールアルカロイド(+)-pestalazine B の全合成 




ぐ 3a 位と N1’位との炭素窒素結合形成である。そこで、上記に確立した
AgNTf2を用いたインドール導入法を応用し、誘導体合成に展開可能な合成
経路の確立を目指した。 
【結果】まず、L-tryptophan 誘導体 21 および D-leucine 誘導体 22 を DMT-MM を用いて縮合した後、
インドール窒素を Boc基で保護した。また、水素添加条件による Cbz基の除去と分子内縮合により、
ジケトピペラジン 24 を得た。次に、BF3•OEt2 存在下、NBS で処理するとブロモ環化がジアステレ
オ選択的に進行し、望みの立体化学を有するブロモピロロインドリン 25 が得られた。続いて 25 に
対し、確立したインドール導入法の最適条件に付すと、立体的に混んだ位置での炭素窒素結合と
5-endo-dig 環化が連続的に進行し、グラムスケールにて目的のインドール 26 を得た。本手法により、
既存法では適用困難であったジケトピペラジン環を有する基質 26 のインドール導入が可能となっ
た。全合成に向け、残る課題は上部ジケトピペラジン環の導入である。その導入は困難を極めたが、
化学選択的なインドール 3 位のホルミル化と、イミデートを用いた aldol 反応により、ジケトピペ
ラジン環の導入に成功した。その後、DMAPO(4-dimethylaminopyridine N-oxide)存在下、29 のヒドロ
キシ基をチオカルボニルイミダゾレートへと変換後、Barton-McCombie 脱酸素化反応により、還元






















 4. (+)-Pestalazine B の収束的合成を指向した多置換インドール導入法の開発 
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 第二章では、AgNTf2 を用いたカスケード反応により、3a 位へのインドール導入法を開
発している。本反応では、AgNTf2 が炭素窒素結合形成と 5-endo 環化を促進するタンデム
試薬として機能しており、銀試薬の新たな反応性を見出している。また、既存法では官能
基化が困難であったジケトピペラジン骨格や-カルボリン骨格を有する基質においてもイ
ンドールの導入が可能であり、複雑な構造を有する chetomin および kapakahine F の部分骨
格の合成に成功している。 
 第三章では、第二章で確立したインドール導入法を鍵工程とし、二量体型アルカロイド






 以上、論文提出者は、AgNTf2 を用いた汎用性の高いピロロインドール 3a 位の新規修飾
法の開発に成功している。高い官能基共存性を有する上記の手法により、複雑な構造を有
する化合物においても、通常合成困難な第四級炭素中心やインドール窒素原子との結合形
成を可能にしている。また本手法を二量体型アルカロイドの全合成へ応用し、その有用性
を示している。本研究成果は、顕著な生物活性を有するピロロインドール類に新たな合成
指針を与えるのみならず、本化合物群を出発点として構造活性相関研究への展開が期待で
きるため、今後の有機合成化学および創薬化学の発展に寄与すると考えられる。よって、
本論文は博士（薬科学）の学位論文として合格と認める。 
